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Usp&sna 1é¢ba mykobakterialnich onemocnéni je v soudasné dobé ¢asto konfrontovana
s klesajicim ucinkem antituberkulotik a dalSich antimikrobnich latek, které se v terapii
mykobakteridlnich onemocnéni ¢asto pouzivaji. Cilem teoretické €asti prace bylo zaméfit se na
komplexni zhodnoceni problematiky rezistence vici soucasnym terapeutikiim, ktera se v boji
proti odolnym mykobakterialnim kmentim pouzivaji, dale shrnout zékladni charakteristiku rodu
Mycobacterium, vénovat se rezistentni TBC i NTM a u jednotlivych terapeutik popsat dosud
znamé mechanismy U¢inku a rezistence, které jsou spolu casto provazany. Vyskyt vysoce
rezistentnich mykobakteridlnich kment neustéle zvySuje riziko vzniku a Sifeni zavaznych, Zivot
ohrozujicich infekci. Mechanismy vzniku rezistence vyplyvaji bud’ z pfirozenych vlastnosti
buniky, nebo se postupné rozviji na zdkladé vnéjSich stimull, coz je Castéjsi a v terapii také
problemati¢tési varianta. Podstatou odolnosti tak miiZze byt produkce inaktivacnich enzymi,
zvysena exprese efluxnich pump, pozménéni cilovych struktur vlivem mutace, pfitomnost

porinti nebo velmi odolna bunécna sténa.

Experimentalni ¢ast je vénovana testovani novych, potencialné ¢innych molekul proti
péti riznym mykobakteridlnim kmentm. Popisuje postup testovani pomoci mikrodilu¢ni
bujonové metody, informace o pouzitém vybaveni, testovanych latkach i mykobakterialnich
testovacich kmenech. Celkem bylo testovanych 71 latek, ze kterych vice neZ polovina prokéazala
vyznamnéj$i U€innost. Nejlépe se projevily heterocyklické koordinacni slouceniny, kde
centralni atom tvofilo stiibro ¢i zlato, dale potom derivaty pyrazin-2-karboxamidu s hodnotami
MIC v rozmezi 1.98-3.91 pg/ml. Soucésti jsou také vysledky méfeni, které jsou shrnuty

v zaveéreéném hodnoceni.



